















学位記番号第 1 5 569 号
学位授与年月日 平成 12 年 3 月 24 日
学位授与の要件 学位規則第 4 条第 2 項該当











48968の骨格をモデルとして、その 4 -acetamido -4 -pheny 1piperidine 部分の構造活性相関を調べた。その結果、
フェニル基は活性発現に必須であり、アセ卜アミド基は変換が可能であることを見出した。また、アセトアミド基が
フェニル基の回転自由度を低下させることによって活性を増強している可能性が考えられたことから、フェニル基を
繋ぎ鎖で国定した spiro [isobenzofuran -1 (3 H) 、 4'-piperidineJ 骨格を設計し、その安定 3 次元構造がモデル
化合物のピベリジン塩基性部分と良い重なりを示すことを確認した。この骨格にモデ、ル化合物の側鎖部分を導入した
Nー[ 2 ー (3 、 4 -dichloropheny1) -4 -(spiro [isobenzofuran -1 (3 H) 、 4'-piperidinJ -l'-y1) buty1J -
N-methy1benzamide の活性を調べたところ、 NK 2 受容体親和性が確認されただけでなく、モデル化合物が全く作





これらの活性を比較することにより、選択的 NK 1 受容体措抗作用を示す (:t) -1' 一 [2- [3- (3 、 4-
dich1oropheny 1) -1 -[( 3 -isopropoxypheny 1) acety 1] -3 -piperidy 1J ethy 1J-1' (α) -methy 1-3 -oxo -
3 、 4 -dihydrospiro ー [isoquino1ine- 1 (2 H) 、 4'-piperidiniumJ iodide、選択的 NK 2 受容体括抗作用を示す
(:t) -1 ・- [4 -(N-benzoyl-N-methy1amino) -3 -(3 ,.4 -dich1oropheny1) buty1] spiro [benzo [cJ thio・
phene-1 (3 H) 、 4'-piperidineJ 2 -oxide、及び NK j -NK 2 二重桔抗作用を示す(土 ) -N-[2 - (3 、 4-
dich1oropheny 1) - 4 一 (3 -oxo-3 、 4 -dihydro -spiro [isoquinoline -1 (2 H) 、 4'-piperidinJ ー l'-y1) 
buty1] -3 、 4 、 5 -trimethoxy -N -methy 1-benzamide を見出した。
また、スピロ置換ピベリジン誘導体の構造活性相関の検討から、側鎖部分の 2 つのフェニル基が近接した構造とピ
??
ベリジン塩基性部分のカチオンが NKl 受容体親和性発現に有利であること、及びベンズアミド 4 位の親水性置換基・




である NK 1 あるいは NK 2 受容体に選択的措抗作用を、また、 NKl -NK2 受容体に二重に措抗作用を示す化合物を
見いだしたもので、博士(理学)の学位論文として十分価値あるものと認める D
??
